Vasoactive intestinal polypeptide（VIP）のインスリン放出に及ぼす影響：単離ラット膵灌流系を用いたストレプトゾトシン糖尿病ラットおよびZucker肥満ラットにおける検討 by 増永 高晴
478 金沢大学十全医学会雑誌 第100巻 第 3号 478－ 494く199い
Va s oa ctive intestin alpoly peptideくVIPJ のイ ン ス リ ン
放出に及ぼす影響 こ単離ラ ッ ト膵漂流系を用 い た
ス ト レ プ トゾト シ ン糖尿病ラ ッ トお よ び
Zu cker 肥満ラ ッ ト に お ける検討
金沢大学医学部内科学第 二 講座 く主任 二 竹 田亮祐I
増 永 高 暗
く平成 3年4月12受付う
Va s o a ctiv einte stin alpolypeptideくV IPl は膵 ラ氏島 に 存在 し ， 神経 ペ プ チ ド と して イ ン ス リ ン
放出増強作用 を有す る こ と が 知ら れ て い る ． 今 臥 糖尿病 お よび 肥満状態に お け る V 工Pの イ ン ス リ ン放
出 に 及 ぼ す影響 を解明す る 目的で ， 雄性 ウ イ ス タ ー 系ラ ッ ト に 各種濃度く15， 30， 45，60m gノkgIの ス ト レ
プ ト ゾ ト ン ン くStr ePtO Z OtO Cin ， S TZl を投与し て作製 した 糖尿病 ラ ッ ト ， お よ び Zu cker 肥満 ラ ッ トを
用 い ， 高濃度く300mg1100ml グ ル コ ー ス 刺激イ ン ス リ ン放 出反応 ， お よ び VI Pの イ ン ス リ ン放 出増強
効果 を単離ラ ッ ト膵漂流系 に て 検討 し た ． S T Z糖尿病 ラ ッ トの 単離膵濯流実験 に て ， S T Zく1 5m glkgl
群 で はイ ン ス リ ン放出反 応 は対照群と変化な く ， S TZく3 0m glkgl 群で は高濃度グル コ
ー ス 単独 刺激イ
ン ス リ ン 放出反 応は低下 し たが ， VI Pに よ るイ ン ス リ ン 放出増強作用 は対照群 に 比 し冗進 し て い た 一
S T Zく45m glkgl 群で は高濃度 グ ル コ ー ス 単独刺激イ ン ス リ ン 放 出反応 は ほ と ん ど認 め られ な か っ た が，
VIP投与下 に お い ての み 低反応な が ら明 ら か なイ ン ス リ ン 放出反応が認 め られ た ． S T Zく60m gJkgl 群
で は 高濃度 グ ル コ ー ス 単独 刺激時お よ び V工P投与下 い ずれ に お い て もイ ン ス リ ン放 出反 応 は ほ と ん ど
認め ら れ な か っ た ． Zu cke rラ ッ トの 単離膵濯流系に お け る検討 で は ． 低濃度t90mgJ100mlげ ル コ
ー ス
存在下 ， お よ び高濃度く3 00m gハ00mlげ ル コ
ー ス 刺激時 の イ ン ス リ ン 放出量 は ， い ずれ も非肥満群 に比
し肥 満群に て 高値 を示 した が ， イ ン ス リ ン 放出増加量く300m gハ00ml グル コ
ー ス 刺激時の イ ン ス リ ン 放
出総量－90m gI10 0ml グル コ ー ス 存在下の イ ン ス リ ン基礎放出量 ニム ーIn s uli再 は 非肥満群 に 比 し肥満群
で は低下 して い た ． 一 方 ， V I P投与 に よ る グル コ ー ス 刺激イ ン ス リ ン 放出増強作用 は両群 に お い て 認め
ら れ た ． こ の増 強作用 を高濃度 グ ル コ ー ス 単独刺激 に 対 す る増加率で検討す る と ， 放出総量 で は両群ほ
ぼ 同等 で あ り ， A －In s ulin で は肥満群 に て 高い 増加率 を示 し た ． 以 上 よ り ， S T Zく30， 45m gノkglラ ッ ト
お よ び Zu cke r肥満 ラ ッ ト に お い て ， 高濃度 グ ル コ ー ス 刺激 に 対 す るイ ン ス リ ン 放 出反 応が 低下し てい
る に も か かわ ら ず V工Pに 対 す る反 応性 は保持さ れ て い る こ と が 示 さ れ た ．
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Va s o a ctiv einte stin al poly peptideくVI Pl は ， 1970 管 ， 帆 泌尿生殖器
3，
， 心臓
4嘗 の 神経組織 に 存在する
年 に ブ タ の 小 腸か ら単離さ れ た1，28偶 の ア ミ ノ 酸 か ら 神経 ペ プ チ ドで ある ． 膵 に 関 して は ， 膵 内神経節に由
な る 活性 ペ プ チ ド2Iで あ り ， 中枢神経系 ， 唾液腺 ， 消化 来 す る V IP神経が ， 膵内の 血 管や 膵管の 周囲， 膵腺房
A bbre viationsこ BIF， bo u ndlfre e三 B S A， bo vin e s er u m albu minJDD M， ins ulin depe ndent
diabetes m ellitusi N I D D M， n O ninsulin depe nde nt diabetes m e11itusニ P B S， phosphat
e
buffer s olutio nニ RIA， r adioim m u n o ass ay ニS T Z， Str eptOZOtO Cinニ V IP， V a S O a Ctiv eintestinal
poly peptide
VI Pのイ ン ス リ ン放 出に 及 ぼ す影響
周囲， 膵 ラ氏島周 囲 に 存在 し て い る こ と が ヒ ト ， イ
ヌ ， ラ ッ ト で 確認
5－さ れ ， 特に 膵 ラ氏島周囲 に お い て
は VIP神経が網目状 に 分布 し ， い く つ か の 神経線推
は膵ラ氏島内に 進 入 し内分泌細胞に 到達 して い る こ と
が報告
5掩Iさ れ て い る ． V IP は神経伝達物質と して
， 膵
血流増加作用 ， 膵外分泌増強作用 の 他 ， 膵 内分泌ホ ル
モ ン に対 して は ， イ ン ス リ ン ， グル カ ゴ ン ， ソ マ トス
タ チ ン 放出 ま た は放出増強作 用 を 有 す る こ と が 報
告乃
一 拍 さ れ て い る ． イ ン ス リ ン放 出に 関 して は ， V 工P
は他の 神経ペ プ チ ド と比較 して 強力なイ ン ス リ ン放出
増強作用15Iを有 し， ヒ トに お い て も 外因性に 投与 した
V王P が血中イ ン ス リ ン ， C － ペ プ チ ド濃度 を上 昇 させ
たとの 報告 摘 も ある ． し か しな が ら ， 以上 の よ う な 作
用を有する V工Pが 糖尿病や肥満状態 に お い て イ ン ス
リ ン放出動態 に い か な る 影響を お よ ぽ す か に つ い ては
詳細な検討は な され て い ない ． そ こ で本研究 で は ， ヒ
トイ ン ス リ ン依存性糖尿病の 実験 モ デ ル で あ り ， 膵戸
綿胞よ りの イ ン ス リ ン 放出欠乏状態 に あ る ス ト レ プ ト
ゾト シ ン くstr epto z oto cin ， STZI 糖尿病ラ ッ ト ， お よ
ぴ ヒ ト若年発症肥満モ デ ル であ り
， 膵眉 細胞 よ りの イ
ンス リ ン放 出過剰状態に あ る Zu cke r肥 満ラ ッ ト の
，
2つ の 実験動物モ デ ル に て摘 出膵濯流系 を用 い ， 高濃
度グル コ ー ス 刺激イ ン ス リ ン 放 出に お よ ぽ す VI Pの
影響を検討 した ． ま た ， V工P と イン ス リ ン の 血 中濃
度， お よび V王P， イ ン ス リ ン ， ソ マ トス タ チ ン ， グ ル
カゴ ンの 膵 内含有量に つ い て も検討 を加 えた ．
対象 お よ び方法
王 ． 実験動物
1 ． S T Z糖尿病 ラ ッ ト
体重 200へ 250g の ウ イ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト を ， 一 晩
絶食さ せ ， 体 重 1kg あ た り S T Zく和光 ， 大 阪ン
15mg，30m g， 45m g，6 0m g の 各々 を腹腔内投与 し て作
製した ． S T Zは 0．1 M クエ ン酸緩衝液くpH 4 ．51に 溶
解し た後
，
た だ ち に 使用 した ． 対照 群 と し て は緩衝液
の み を投与 した群 を 軌 1 た ． そ れ ぞ れ投与 3週間後 に
実験に 使用 した ． 対照 群 を gr oup－1， S T Zく15m glkgJ
群を gr o up－2， S T Zく30m glkgJ 群 を gro up－3， S T Z
く45mglkgJ 群を gr o upヰ S T Zく60mglkgJ 群 を
訂O up－5 と した．
2 ■ Zu cke r肥満 ラ ッ ト
生後 10へ 1 2 風 体 重 390へ 490g の Zu cke r肥 満
侮ノ瑚 雄性ラ ッ ト を 剛 1 ， 非肥満群 と し て 同過齢 の
体重250旬 300g の Zu cke r非肥満くFaノ ー I 雄性ラ ッ ト
を用い た ．
王工 ． 組織 の 抽出
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1 一 酢酸抽出くV工Pお よ び ソ マ トス タチ ン測定f別
ラ ッ ト は飲水 を制限せ ず 約12旬 1 4時間絶食後 ， 無麻
酔下 で断頭 し採血く血軌 イ ン ス リ ン ， VI P測定 剛
衡 た だ ち に膵 を摘出し ドライ アイ ス で凍結 した ． 組
織は秤量 後 ， 5 旬 10倍量 の 0．1 M 酢酸を加 え沸騰水浴
中で10分 間加熱後冷却 し ， 氷酢酸 を加 え最終濃度 を
1．O M 酢酸 に 調整 した の ち ホ モ ジナイ ズ し た ． 膵 ホ モ
ジネ ー ト を ， 4
0
C
， 3000 回転で30分間遠心 し ， 上 清を
分離 した ． 残漆 に 小 量の 1．OM 酢酸を加 え再び ホ モ ジ
ナイ ズ後 ， 遠心 分離 した ． 上 清 を先の 上 清と合わ せ て
凍結乾燥 し － 4 00Cで 保存 し， V 工Pと ソ マ トス タ チ ン測
定ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ くr adioim m u n o as say， RI AJ
用 検体と した ． 測定 に 際 して は ， 検体 を0．01 Mの リ ン
酸緩衝液くpho sphate buffe rsulutio n， P B SH pH 7．4J
に 溶解し た ．
2 ． 酸 エ タ ノ ー ル 抽出 くイ ン ス リ ンお よ び グ ル カ ゴ
ン 測定用I
酢酸抽出と同様 に 膵 を摘出 ， 秤量後 ， 組織片 1g あ
た り 5ml の 酸 エ タ ノ ー ル 混合液く99．5％ エ タ ノ ー ル
750ml， 36％ 濃塩 酸 15ml， 蒸 留水 250mり を加 え ， ホ





C ． 3000回転で3 0分間遠心 し上 清 を分離 し た ．
残漆に 小 量 の 酸 エ タ ノ ー ル 混合液を加 え再び ホ モ ジナ
イ ズ し 4
0
C l時 間保存後遠心分離し た ． 上清 を先の 上
滞と合 わせ ， こ れ に25％ア ン モ ニ ア水 を加 え pH 7． 5
に 調整 し た後再 び 40C， 3000回 転で 10分 間遠心分離し
た ． 上 清 を凍結乾燥し－400Cで保存 しイノン ス リ ン と グ
ル カ ゴ ン 測定 R工A用 検体と し た ．
m ． R I A
l ． V工P特異 R工A 系
標準抗原と し ては 合成 ブタ V工Pくペ プ チ ド研究所．
箕面I， 抗血 清に は 家兎抗 ブタ VIP 血清 R 512く最終希
釈濃度168，000倍L 標準抗原に は 12可－1rI Pく大塚 ア ッ セ
イ 研究所 ． 徳 島I を用い る RI A系 に よ り 行 っ た ． 標準
希釈液 に は 0 ． 5％ bo vin e se r u rn albu min くB S AJ
くSigm a， C he mic al Co ．， St． Lo uis． U ．S．A ．I， 0 ．0 25M
ethyle n ediaminetetra a c etic a cidくE D T AH和光J を含
む 0．01M P B Sを用 い た ． Bo u ndノFr e eくBIFJ 分 離は
10％ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を用 い る 2抗体法17Iに よ
り行 っ た ．
2 ． グル カ ゴ ン RI A系
合成ブ タ グ ル カ ゴ ン を標準抗原 と し ， 抗 グル カ ゴ ン
血 清 O A L123く最終希釈濃度124 ，0 00倍H大塚ア ッ セ イ
研究所1 と標準抗原 1当－グ ル カ ゴ ン く大塚 ア ッ セ イ 研
究所1 を 用 い る RI A系 で 行 い ， BノF 分離 は 2 抗体
法1 飼に よ り行 っ た ．
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3 ． ソ マ ト ス タ チ ン RI A系
合成 ソ マ ト ス タ チ ン を標準抗原 ，
125I．N q ．tyr o syla－
ted． ソ マ トス タ チ ン を標準抗原 と し ， 抗 ソ マ ト ス タ チ
ン 血 清 O A L 20く最終希釈濃度10，000倍H大塚 ア ツ セ
イ 研究耐 を用 い る R工A系で 行 い ， BノF分離 は デ キ ス
トラ ン ー 炭 末法ヤ に よ り行 っ た ．
4 ． イ ン ス リ ン RIA系
イ ン ス リ ン は ダイ ナ ポ ッ ト社 くTokyol の イ ン ス リ
ン リ ア キ ッ トを 用 い た RI A系に よ り測定 し ， BノF 分
離は ビ ー ズ法
劫， に よ り 行 っ た ． 標準 曲線 の 作製 に は
ラ ッ ト イ ン ス リ ン くNo v o Re sea rch In stitute，
Copenhagen， De n m a rkI を使用 し た ．
IV ． 単離ラ ッ ト膵濯流実験
各 ラ ッ トと も ， 飲 水 を制限せ ず 約16時間絶食 し た
後 ， ベ ン トパ ル ビタ ー ル 5 0m gノkg 腹腔内投与 に よ り
麻酔 し た ． Gr odsky ら
初 の 方法 に 準 じて膵 を摘出し ，
単離ラ ッ ト膵湾流標本 を作製 した ． 単離 した膵 は37
0
C
の 生 理食塩中 に 懸垂 し た ． 濯流 液 に は 95％ Or5％一
C O2で 飽和 した 4％デ キ ス トラ ン70CPhar ma cia Fin e
Chemic al， Up ps ala， Sw ede nl， 0 ． 2％ B SA， 90m gJ
lOOml グ ル コ ー ス 含有 Krebs Ringer B ic a rbo n ate
くK R Bン緩衝液くpH 7．4I を用 い ， 液 温 は37
8
Cに 保 っ
た ． 腹腔動脈 の カ ニ ュ ー レ よ り 2mlノmin ． の流速 で濯
流 した ． 門脈 へ の カ ニ ュ レ ー シ ョ ン よ り 流出し た濯流
液は ， 2分毎 に 1000 KI U ア プロ チ ニ ン を添加 し た ス
ピ ッ ツ管 に 採取 し ， － 40
0
C で 測 定時ま で 凍結保存 し
た ．
V
． 濯流実験 に お ける V工P お よ ぴ グ ル コ ー ス の 投
与 法
V IP は1M 酢酸に 溶解後 ， 0．2％B S A を含 む生 理 食
塩水 で 希釈し目的と す る濃度 に 調整 した ， グ ル コ ー ス
は生 理 食塩水 に よ り目的と す る 濃度に 希釈 し た ， V IP
お よ び グル コ ー ス 溶液 は側管よ りイ ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ
ン プ で 0．1mlノmin ． の 流速 で 投与 した ． イ ン ス リ ン の
基礎放出が安定 した後 ． 門脈よ り流出液 を集め た 一 基
礎放出安定後10分後 よ り VI P投与 を開始 し ， 2 0分 後
よ り3 00m gハ00ml グル コ ー ス を V 工P と同時 に 側管よ
り20分間注入 し た ． な お ， V IP非 投与群 に は 側管 よ
り 0．2％B S A を含 む生 理食塩水 の み を投与 し た ．
Vl． 統計処理
イ ン ス リ ン放 出に つ い て は ， 300m gハ00ml の グ ル
コ ー ス 刺激 中の 20分間 の放出量 を 放出総量 くTotal
In sul inl と し た ． ま た ， こ の 放 出総量 か ら ， 90mgノ
100ml グル コ ー ス単独存在下 の 基礎放出量く流出液採
取開始 か ら最初の 10分間の放出量1の 2倍 を減 じ た も
の をイ ン ス リ ン 放出増加量 くAln s ul瑚 と して ， 各 群
水
間で 比 較検討 し た ． なお ， 得ら れ た数値 は す べ て 平均
値 士 標準誤差 で あ ら わ し た ． 推 計学 的処 理 に は ，
Stude nt の t検定を 用 い ． 5％ 未満の 危険率 をも っ て
有意 と し た ．
成 績
工 ． ラ ッ ト単離勝濯流系に お け る 300m gハ00ml グ
ル コ ー ス 刺激 イ ン ス リ ン 放 出 に お よ ぽ す YIp
の 増強 効果 く図 11
200へ 250g の 正 常 ウイ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト を用 い各
濃度く1 0．10M， 1 0．9M ， 10－8M， 10－7MJの VI P注入開始
10分後 に 300m gハ00ml グル コ ー ス を2 0分間同時注入
し た ． 図 1 の上 段くAl は ， VIP lO
一
別 投与の イ ン スリ
ン放 出増強作用 を検討 し た結果 を示 す ． V工P lO てM投
与開始後1 0分間の VI P単独投与時 に お い て は1 相性
の イ ン ス リ ン放 出反 応が 認め られ た ． こ の VIP単独
投与時 の イ ン ス リ ン 放 出反 応 は 10－1M ， 10
－ 9
M の
V IP投与時 に は認 め ら れ ず， 1 0－M 投与時 に は認めら
れ ． 放 出量も 10
－ 8M と 10 てM投与時で は ほ ぼ同等で
あ っ た ， V IP lOヤM と 300m gl100ml の グ ル コ ー ス同
時投与時に は ， 300m gJ1 00ml グル コ
ー ス 単 独刺激時
の 2相性 の イ ン ス リ ン放 出反応 に 比 し有意に 高値か つ
高反応 の 2相性 の放出反応が認 め られ た ．
図 1 の 下段く別 は 30 0m gハ00ml グル コ ー ス 刺激20
分間の放出総量 を V 工P各濃度 に お い て検討 し た結果
を示 す ． イ ン ス リ ン 放出総量は VI P非投与群の 3．03
士0．28m U に 対 し V IP lOr10M 投与群で は4 ．55士0－72
m u， VI Pl O
－ 9M 投 与群 で は 7． 8 3士 1 －0 5m U， VIP
lO
－
M 投与群 で は 11．6 3士0 ．25m U と 用量依存性に上
昇 し ， V IP lO．7M 投 与群 で は 9． 6 5士 1 ． 02mU と
V工PlO
－
M 投与群 に 比 し低下傾向を 示 した ． 以上 の結
果よ り ， V IP l O－M 濃度が最大刺激浪度と考えられ，
以 下の 実験に は 10
－ 8M 濃度 の VI P を使用 した ．
H
．
S T Z糖尿 病 ラ ッ ト に お け る検討
1 ， S T Z投与群 に お ける 血糖 ． 血 中イ ン ス リ ン ，
V 工P値 く表 り
S T Zく15， 30m glkgン群 で は血糖 ， イ ン ス リ ン値は対
照 群くS TZくOm glkgl 君割と有意差 を示 さ な か っ たが ，
S T Zく45，60m glkgl 群で は S T Z投与量 の 増加に従
い
用 量 依 存性 に 血 糖 は 上 昇 し くgr o up－1， 130士5ニ
gr o up
－4， 206士21ニ gr O up－5， 408士13m g1100mり， イ ン
ス リ ン 値 は低下 した くgr o up．1， 49．4 士 4．7i gr Oup
．4
－
22，9士4．2i gr O up－5， 10． 1 士0．6FL Ulml ． VIP備に
つ
い て は ST Z各投与量群間に お い て 一 定の 傾向を示さ
ず ， 対照 群 と も有意差 を認め な か っ た －
2 ． S T Z投与群 に お け る膵組織内イ ン ス リ ン ， グル
V王Pの イ ン ス リ ン放 出に 及 ぼ す影響
カ ゴン ， ソ マ ト ス タ チ ン ， V IP含有量 の 検討く表 2ナ
S T Z く15m gノkgl 群で は 膵組織内イ ン ス リ ン ， グ ル
カ ゴ ン ， ソ マ ト ス タ チ ン 含有量 は対照群 と差 を示 さ な
か っ た ． 膵組織内イ ン ス リ ン 含有量 は ， S T Zく30， 45，
60mglkgユ群で STZ 投与量の増加 に 伴い 用 量依存性



































0－10こ gr O uP－4 ， 1． 27士 0． 26i grO up－5， 0．4 2士0 ．04
m Uノm g 湿 重 量j． 一 方 ， ソ マ ト ス タ チ ン 含 有量 は
S T Zく45， 60m gJkgl 群で増加 し ， グ ル カ ゴ ン 含有量は
S T Zく60m gノkgI群 で 高値 を示 し た ． V IP含 有量 は
S T Zく45， 60m gJkgl 群で対照群に 比 し低下傾向を 示 し
た が 有意差 を認 め な か っ た くgr o up－1， 11． 9 士2． 1ニ
VI Pl O
－8
M o r SaJin e
G 山c o se 9 0mg ノ1 00ml 30 0mgノ10 0ml 90mgハ00ml
2 0 30 叫O
T im etmin I
はj
卜I lO－1 0 1 0－ 9 1 0－8 1 0－7
V I P川吊
Fig． 1． Effe ct of VI Po n glu c o se－indu c ed in sulin r ele a s efr o m the isolated
pe rfu sed r at pa n c re a s． tAlO… … 0， the gr o up with lO－BM V IPニ ー 一 争 ， the
gr o up witho ut VI P． くBItotal ins ulin w a sdete r min ed by integr ating the a r e as
Of insulin r ele a s edu ring 300m g11 00ml glu c o s einfu sio n． Re sults a repre se nted
a s me an 士S E Mくn ニ 4へ 8I． ホ pく0．05ニ
．＋
pく0．001v sthe gr o up witho ut V IP．
482 増 永
Tablel． Pla s m ale v els ofglu c o s e， in sulin a nd V IP in ratstr e ated with
v a rio u sdo s e s of S T Z
Gr otlp
S T Z Glu c o s e ln s ulin V 工P
くm gノkgl くm gハ00mlう く声Uノmlう くpgノmlう
ロ 田 130士5 49．4 士4．7 6 6．5 士12．9
2 田 133 士3 45．9 土7．5 77．8 士8．8
3 30 147 士7 40．8 士5．0 73．6土5．8
4 45 206 士21ヰ睾 22．9 士4．2
輩傘
68．9士4．5
田 60 408 士13輌 10．1 土0，6轟ホ 72．3 士12．9
Value s a re e xpr e ss ed in m e a n士 S E Mくn ニ 4r b 61．
＋ ＋
pく0．001 vs gro up－1 v alue
Table2． VIP． in sulin， glu c ago n and s om ato statin－1ike im m u n o r ea ctivitie sin the
pa n c r atic e xtr a cts of r ats tr e ated with va rio u sdo s e s of S T Z
Gr oup
S TZ VIP In s ulin Glu c agon So mato statin
くm gノkgつ くngノg wet wり くm UJlm g w et wtl くp gノg w et wtI くnglg w et wtl
ロ 0 11．9 士2．1 2．64 士0．07 2． 86 士0．18 27． 士2． 2
2 15 10．3 士1．6 2．7 0 士0．30 2． 72 土0．16 29．5 士4． 9
3 30 11．1士1．2 2．36士 0．10ヰ 2．97 士0．41 32． 9士 3．7




5 60 8．3士0．8 0．42士0．04
蠣ホ 4．93 土0．60輩 64．0 士4．6料


















Fig． 2． Cha nges of 300m gl10ml glu c o s e－indu c ed in sulin r ele a sefr o mtheisolated
pe rfu sed rat pan c re a str e ated with v a rio u s do s e s of S T Zく中
一 中， 0こ
0． － － ． － ．0 ， 15トム ー ム ， 30i J － 1L 45a nd 亡コ…
… n 60m glkgl． Re sults a r e
pr e se nted a s m e a n士S E Mくn ニ 5ノ ー 8J．
V工Pの イ ン ス リ ン放 出に 及ぼ す 影響
gr oup
－4， 8 ．8士0－9ニ grO up
－5
，
8 －3 士0．8nglg 湿 重量ト
3 ． 高濃度 グル コ
ー ス 刺激時の イ ン ス リ ン 放出に 及
ぼすス トレ プ ト ゾト シ ン の 影 響 く図 2 ， 41
S TZく15mglkgI群で は ， 300mg1100ml グル コ ー ス
刺激に よ り対照群くST ZくOm glkgl群ンと同様 の 2相性
のイ ン ス リ ン放 出反応が認 め られ ， 300m gハ00ml グ
ル コ ー ス 刺激中の放出総量 で も3．45士0．30m U と対照
群の 3．03 士0．28m U と有意差 を 示 さ な か っ た ． S T Z
く30mgノkgナ群 で は 2相性の イ ン ス リ ン放 出反応 が認 め
られたが ， 1相 ， 2相共対照群 に比 し低反応 で あ り ，
放出総量で も1． 13士0．68m U と対照 群 に 比 し有意 に 低
下して い た ． ST Zく45， 60m glkgl 群で は ， イ ン ス リ ン
放出反応 はほ とん ど認 め られ な か っ た ．
21ST Z糖尿病 ラ ッ ト に お け る 高濃度 グ ル コ ー ス
刺激時の イ ン ス リ ン放 出 に 及ぼ す V工Pの 増強効果
i． イ ン ス リ ン 放出 パ タ ー ン の 検討 く図 1 くAン， 図
3I
L対照群くST ZくOm glkgI群ン は図1 くAJ に志す ．コ
ST Zく15mglkgl 群く図3くAIJで は ， VI P投与 に よ
る 300mgハ00ml グル コ ー ス 刺激時の イ ン ス リ ン 放出
増強反応は ， 図1 くAI に 示 す対照 群と 1相 ， 2相共変
化しな かっ た ． S T Zく30m gJIkg巨群1 図3くBllで は ，
対照群や S T Zく15m gJ
，
kgl 群同様， VI P投与 に よ り
300mgハ00ml グ ル コ ー ス 単独刺激時 の 2 相性 の 放出
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反応 は 1相 ， 2相 共 い ずれ も 有意 に 増大 し た ． しか
し ， 対照 群の V IP投与下 300m g1100 mi グル コ ー ス 刺
激時の イ ン ス リ ン 放出反応 と比 較す る と 1 相 ，． 2相共
低下 して い た ． S T Zく451kgI 群 く図 3 くqIで は ，
300m gハ00ml グル コ ー ス 単独刺激時 に は 殆 どイ ン ス
リ ン放出 は認め られ な か っ た が ， VIP 投与 に よ り低 反
応な が らイ ン ス リ ン放 出が 認め ら れ た ． また ， 901ngノ
100ml グル コ ー ス存在下 V 王P単独刺激時に 低反応 な
が ら 1相性の 放出反応が認 めら れ たが ， 続 く V I P存
在下 300m gハ00ml グル コ ー ス 刺激に よ る 2相性 の イ
ン ス リ ン放 出増強反応 は認 め ら れ な か っ た ． S T Z
く60mglkgl 群 く図3 任那 で は ， 30 0m gJlOOml グ ル
コ ー ス 単独刺激時お よ び VI P存在下 300m g11 00mlグ
ル コ ー ス 刺激時い ずれ に ても ， ほ と ん どイ ン ス リ ン 放
出反 応 は認め ら れ な か っ た ．
ii． イ ン ス リ ン放 出総量の 検討く図 り
V IP lO，8M 投与下 300mgハ00ml グル コ ー ス 刺激20
分間の イ ン ス リ ン 放 出総量 は対 照群 の 1 1．6 3士 0．2 5
m U に 対 し ， S T Zく15m glkgl 群で は 11．98士0 ． 43
m U と変化な く ． S T Zく30m gノkgJ 群では 8．58 士0．70
m U と対照群 に 比較 し有意に 低下 し て い た ． 一 方 ，
300mgハ00ml グル コ ー ス 単独刺激時 の イ ン ス リ ン 放
出 に 対す る V工Pの 増強効果を放出総量 の 増加率 で み
ると ， 対照 群3．8倍 ， ST Zく1 5m gノkgI群3．5倍 ． S T Z
V I P l O
－ 1
M 肘 S81in e くCJ
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Fig． 3． Effe ct of lO－W VI Po n glu c o s e．indu c ed in s ulin r ele a sefr o m the is olated pe rfu sed r at
pa n C re as tre ated with v a rio u sdo s es of S T Zニ A， 15m glkg ニB， 45m gJkgi C， 30m glkg a nd D， 60m gJ
kg． 0 ． ． ． － ■ ．0 ， the gro up with l O－M VI P3 中 一 書 ， the gr o up witho ut V IP． Re sults a repre sented















V I Pl O
－8M 卜It＋1 卜1t＋I 卜It＋I 卜1 t＋1 卜1 t＋I
S T Z O S T Z1 5 S T Z 30 S T Z 叫5 S T Z 6 0tmglkgl
Fig． 4． Integr ated r espo n s eto lO，BM VIP of in sulin r ele a sedu ring 300m gJIlOOml
glu c o sein fusio n fr o mthe isolated perfu sed rat pan c r e a str e ated with v a rio u s
do s e s of S T Zく0， 15， 45， 3 0a nd 60m glkgl． Total insulin wa sdeter mined by
integrating the a r e a s of in sul in rele a s edu ring 300mgノ100ml glu c ose infu sion ．
Re s ults a r epr e s ented a s m e a n士S E Mくn ニ 5J V 81．
0， pく0．001v s c o ntr ol r atくS T Z Om glkgl with lO
－ 8M V IP．
＋ ， pく0．01i ＋＋ ， pく0．001v s c o ntr olr at witho ut lOTBM V IP．
．
， pく0．001ニ N S， n Ot Signific a nt．
Table 3． Pla s m alev els of glu co se． in s ulin a nd V IP in Zu cke r rats
Gluc o s e In s ulin V 王P
くm gノ100mlう く声Uノmlう くp gノml
Lean 121 士8 35．0 士5．8 63．3 士26．0
O bes e 134 士11 116．1 士30．4
ヰ 84．8 土30．3
Valu e s a r e e xpr es s ed in m e a n士 S E Mくn ニ 41．
＋
pく0．05v sle a n v alu e
Table4． V IP．in s ulin， glu c ago nand s o m ato statin－1ikeim m u n o r e a ctivitiesin the
pa n c re atic e xtr a cts ofZu cker r ats
V 王P 工nsulin Glu c ago n So m ato statin
くnglg w et wtl くm Uノm g w et wtl くJJgJlg w et wtl くngノg w et wtl
Le an 10．6 士1．2 2．62士0．27 2．66土0．55 32．3士5．7
Obe se 9．1士3．2 4．64 士0．64輩 2．73 土0．30 65．5 士12．5
ヰ
V alues ar e e xpr es s ed in m e a n士 S E Mくn ニ
奪
pく0．05 v sle a n v al11 e
V工P の イ ン ス リ ン放出 に 及 ぼ す影響
く30mglkg一群7．6倍と い ず れ も有意で あ り ， 特 に S T Z
t30mglkgJ 群に お い て 著 明 で あ っ た 一 ST Zく45m gl
kgl群で は グ ル コ ー ス 単独刺激時 に はイ ン ス リ ン放 出
反応が ほと ん ど認 め られ ず V王P 投与下 で の み 放出反
応が認めら れ たが ， 放出総量 は1．15士0 ．03m U と対照
群に比 較し て 著 明 に 低 下 し て い た ． S T Zく60m gノkgI
群では VI P投与 に て も グル コ ー ス 単独刺激時同様 イ
ンス リ ン放出反 応は ほ と ん ど認 め られ な か っ た ．
II． Zn cke r 肥 満ラ ッ トに お け る 検討
l ． Zu cker ラ ッ トに お ける血 糖 ， 血 中イ ン ス リ ン
V工P傾く表 3J
血糖値は両群間 に 差 を認 めず ， イ ン ス リ ン 値 は非肥
満群35．0 士5．8ノノ Uノml に 対 し 肥満群 116．1士 30．4
〆Uノml と肥 満群 に お い て有意に 高値 を 示 し た ． 血 中
VIP値は非肥満群 63．3 士26．Op gノml に 対 し肥満群
84．8士30■3p gノml と肥満群 で高い 傾向 を 示 し た が 有
意差は認めな か っ た ．
2 ． Zu cke rラ ッ トに お ける膵組織内イ ン ス リ ン
，
グル カ ゴ ン ， ソ マ トス タチ ン ， V 工P含有量の 検討く表
り
イ ン ス リ ン 含有量 は血 中 レ ベ ル 同様 ， 肥満群 で 4．64
士0．64mUlm g 湿重量 と非肥満群 2．62 士0．27m UJm g
湿重量に 比 し有意に 高値 を示 した ． ま た ， 同様 に ソ マ
トスタ チ ン 含有量 も肥 満群 で は非肥満群 に 比 し有意 に
高値を示 した ． グ ル カ ゴ ン お よ び VI P含有 量 に つ い
ては両群間で差 を認め な か っ た ．















11 Zu cke r肥満 ラ ッ トに お け る グル コ ー ス 刺激 に
よ るイ ン ス リ ン 放出反 応 憫 5 ， 7J
90m gノ100ml グル コ ー ス を含む基礎湾流時の イ ン ス
リ ン 基礎放出は
， 非肥満群4 ．8 4士1 ．20メ Uノml に 対
し
， 肥満群 で は 153－2士19．0月 Uノml と有意 に 高値 を
示 した ． 続 く 300m gノ100ml グル コ ー ス 刺激時 に は ，
両群と も基礎放出 に 比し有意 に 高反 応の イ ン ス リ ン 放
出が認 め られ
， 非肥 満群 で は2相性の 放出パ タ ー ン を
呈し た が ， 肥満群で は 2相性パ タ ー ン は不 明瞭 で あ っ
た ． 300m gハ00ml グ ル コ ー ス 単独刺激20分 間の 放出
総量 は － 非肥 満群 6．5 旺 0．9 8m U に 対 し 肥満群 で は
12．0士1 ．1 2m U と肥満群 に て 有意に 高値を示 した が ，
90mgノ川Oml グル コ ー ス 単独存在下の 基礎放出量 を放
出総量か ら減 じ た放出増加量 ム ー1n s ulin は
， 非肥満群
6■22士1 －02m U に 対 し肥満群 で は3．42士0．62m U と放
出総量 と は逆 に 肥満群に て有意に 低下し てし1た ．
21 Zucke r肥満 ラ ッ トに お ける 高濃度 グ ル コ ー ス
刺激時 に イ ン ス リ ン放出 に お よ ぽ す V工Pの 増 強効果
く図6I
両 群と も ， V I mO，8M 投与 に よ り 90mgノ10 0m げ ル
コ ー ス 存在下 に お い て イ ン ス リ ン 放出反 応 が 認 め ら
れ ， 肥満群 に お い て高値を示 し た ． 続く VIPlO I M と
300m gノ川Oml グル コ ー ス との 同時刺激時 に は ， 両群
と も 30 0m gノ1 00ml グル コ ー ス 単独刺激時 の放出反応
に 比 較 して 有意に 高値 の 放出反応が認め られ た ． し か
し ， 肥満群で は VI P存在下 の 300mg1100ml グル コ ー
ス 刺激に 対 し非肥満群 に 認め られ た よう な 2相性の イ
ン ス リ ン放 出増強反応 は不明 瞭 で あ り
， な だ ら か な 1
GJu c o s e9 0mgIlO OmE 3 0 0m gノ100ml 9 0mgハ00ml
T im eくminj
Fig． 5． C ha nges of glu c o s eTindu ced in sulin r ele as efr o m the is olated pe rfu s ed
pa n cre a s of Zu cker r ats く0． － … ・ 0 ， Obe se a nd ゆ 一 書 ， le a nJ． Results are
Pr e S e nted a s m e a n士S E Mくn ニ 5J，
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相性の 放出反応が認め ら れ た －
31 Zu cker 肥 満ラ ッ ト に お ける 高波度 グ ル コ
ー ス
刺激時の イ ン ス リ ン 放出総量 お よ び放出増加 量 に お よ
ぼ す VIPの 増 強効果く図 7ン
V IPlO－8M 投与下 300m g1100ml グル コ ー ス 刺激時
の 放出総量 は非肥満群 10．44 士0，90m U に 対 し肥満群













示 し た ． ま た ． 300m gハ00ml グル コ
ー ス 単独刺激時
の イ ン ス リ ン放 出に 対 す る VI Pの 増強効果 を ， 放出
総量の 増加率で み る と ， 非肥満群1■59倍 ， 肥満群1．52
倍 とほ ぼ同等で あり ， 両群と も VI Pに よ り 有意に 増
強 され た ．
V IP投与下 に お け る放出増加量 A－lnsulin で の検討
で は
， 非肥 満群 10． 10士0 －7 6m U に 対 し肥満群で は
Le
V工P 1 0
－8M o r Salin e
Glucose 9 0mgIlO Oml 30 0
mgノ10 0ml 9 0mgハ00m
Fig．6． Effe ct of lO一別 VIPon glu c o se－indu c edinsulin r ele a s efr o mthe is olated
perfu sed pa n cr e a s of Zu cke r obe se a nd le a n
rats． 0 … ‥ － 0 ， the gr o up with
10－8M V IPi ■ － ■， the gr o up witho ut V IP．
Re sults a r epres e nted a s m e a n士S E Mくn ニ 51．
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Le a n o be se
Fig． 7． Integr ated r espo n seto lO
パM VI Pof in s ulin rele a sefro m is olated
perfu s ed pa n c r e a sof Zu cke r obe se a nd le an rats． Total in sulin w as dete rmin ed
by integr ating the are a s of in s ulin r ele a s edu ring 300m g1100ml glu c o s e
in fu sio n． A－in s ulin w a sdetermin ed by s ubtr a cting do uble the a m o u nt of in sulin
rele a se du ring 90m gl100ml glu c o s einfu sio nく0へ 1 0minJfro m the a m 。u nt 。f
in sulin rele a s edu ring 30 0m g1100ml glu c os einfu sio nく20へ 40 minl． Res ults ar e
pr es e nted as m e a n士 S E Mくn ニ 5l． ＋ ， pく0－05i
． ホ
， Pく0．01i N S， nOt Signific a nt
8．38 士1．20m U と 有意差 を認 め な か っ た ． し か し ，
300m gl10 0ml グル コ ー ス 単 独刺激時の A －Ins ulin に
対する VIP と 300m g1100mlグ ル コ ー ス 同時刺激時 の
A －Ins ulin の 増加率 は非肥満群の 1 ．59倍 に 対 し肥満群




VIP に よ る イ ン ス リ ン 放出反 応
V工Pの イ ン ス リ ン放出作用 と イ ン ス リ ン 放 出増強
作用は ， 成熟ラ ッ ト7ト 仰 の みな ら ず新生仔 ラ ッ トl い や
胎仔ラ ッ ト1 21に お い て も 報告さ れ て い る ． 単離 ラ ッ ト
膵潜流実験 に お い て
，
Sz e c o wka ら
8，
は ． 基礎漂流液
中にグル コ ー ス を含 ま な い 場合 ， VIP刺激 に よ る イ ン
スリン放出作 用 は認 め られ ず ， 基礎濯流液中に 低濃度
のグル コ ー ス く4■4m m ol11 を含 む場合に ， V IP単独刺
激によ り 1相性の イ ン ス リ ン放 出が 認 め られ た こ と を
報告し た ． 続 い て ， 高濃度 グ ル コ ー ス く16．7m m ol几
33．3m mol川 刺激時の 2 相性の イ ン ス リ ン 放出反 応に
対し V工Pは 1相目の 放出反応 を有意 に 増強 さ せ た こ
とを報告し た ． ま た ， 間 中ら9，は
， 高濃度 グ ル コ ー ス
487
く16－7m mol川 刺激時の 2 相性の イ ン ス リ ン放 出 反 応
に 対し VI P が 1軋 2相共有意に 増強さ せ た と 報告
した 一 本研究で も ， 低濃度 グル コ ー ス 拍Omgノ川0エロ1j
存在下 に お い て ， VIP単独刺激 に よ り1相性の イ ン ス
リ ン放出が 認め られ た ． ま た
，
VIP は高濃度グ ル コ ー
ス く300m gハ0 0m り刺激時の 2相性の 放出反応 を 1 相 ．
2相共有意に 増強 さ せ た ． こ の 結果 は ほ ぼ 従来の 報
告別封 と 一 致 した ．
H ． S T Z糖尿 病 ラ ッ トに お け る イ ン ス リ ン放 出反 応
S T Z は膵P 細胞の D NA を破壊す る22，こ と に よ り ．
特異的に ガ 細胞の 変性 ， 破壊 をひ き お こ す催糖尿 病物
質おっで ある ． こ の S T Zを成熟 ラ ッ トに 投与し た場合，
用 量依存性 に 催糖尿病作用2 弟 を有す る こ と が知 られ て
し1る ． 各種投与量 の S T Z糖尿 病 ラ ッ ト を用 い た本 研
究で も
，
S T Z投与量 が増加す る に 従 い 血 糖 の 上 昇 と
血 中イ ン ス リ ン値 ， 膵イ ン ス リ ン 含有量 の 低下 を認 め
た ． ST Z糖尿病 ラ ッ トの 膵 V IPに 関 し て は Kishi．
m oto らの 報告益，以 外詳細 な検討は なさ れ て い な い
K ishim oto ら
25，
は S T Z 50m glkg 投与ラ ッ ト の 膵 内
V工P神経の 組織学的検討 を行し1以 下の 報告を し た ． す
48
なわ ち， OS T Z投与後早期く48時掛 に お い て は ， 電
顕的 に は S T Zの 急性毒性 に よ る と 思 わ れ る神経変化
が認 め られ る も の の ， 光顕 的 ， 免疫 細胞化学的 に は
S T Z非投与群 と変化な か っ た ． 砂ST Z投与後長期
く6 ヶ 別 に お い て は ， 長期 間の糖尿病性代謝異常 に よ
る と推測 され る V IP神経 と VI P神経節細胞 の 消失と
著明 な 変性 を認 め た ． 本研 究 に お け る S TZ く45，
60mgJkgI群 で は ， ST Z投与後 3週間目 に VI P神経
の 変性 と減少が あ り ， V 工P含有量の 低下傾向 を示 した
と推測 され た ． S T Zt45， 60m gノkgI 群の 血 中 VI P値
は ， 膵 VI P含有量の 低下傾向に も か か わ ら ず対照群
と差 を認 め な か っ た ． これ は ， 血 中 V IP値が 膵 の み な
ら ず他臓器の VIP含有量
卿 や 肝 や 腎 で の VI P代
謝2刀 の 影響 を受 ける た め と考 え られ た ■
単離 ラ ッ ト膵濯流系に お ける 検討 で は ， 高濃度 グル
コ ー ス 刺激 に 対す るイ ン ス リ ン 放 出反応 は ， S T Z投
与量が増加す る に 従 い 低 反応 か ら 無反応 と な っ た ．
S T Zく30m glkgl群で は ， 血 糖 ， 血中イ ン ス リ ン値 は対
照群 と有意差 を認 め なか っ た が ， 膵イ ン ス リ ン 含有量
は有意 に 低下し ， 膵濯流系 に お い て 高濃度 グル コ
ー ス




S T Z 30m glkg 投 与 し た 成熟 ウ イ ス
タ ー 系ラ ッ ト に お い て ， 正 常血 糖 と ． 膵月細胞数 お よ
び膵 イ ン ス リ ン 含有量 の 低下 を報告 し た ． ま た ，
Ju n od ら24Iは ， S T Z 25m glkg 投与 し た成熟 ウ イ ス
タ ー 系ラ ッ トで は ， 空腹時の 血糖 とイ ン ス リ ン 値は 対
照群 と羞 は なか っ た が ， 糖負荷試験時 に 耐糖能障害 を
認め た こ と を報告 した ． こ れ ら の 報 告は本研究 の 結果
と ほぼ 一 致 し た ． 以 上 よ りS T Zく30m glkgl 群 は ヒ ト
での 軽症糖尿病 ま た は耐糖能障害と同様 の 状態 に あ る
と推定さ れ た ． こ の S T Zく30m glkgl群 に お い て ， 高
濃度 グ ル コ ー ス 単独刺激時の イ ン ス リ ン 放出反応が低
反応で あ っ た に も か か わ ら ず， V IP投与 に よ るイ ン ス
リ ン 放出総量の 増加率く7．6f割が 対照群 の 増加率 く3．8
イ剖 よ り 高値 を示 し た ． こ の こ と よ り ， 軽症 糖尿病 ま
た は耐糖能障害 の 状態に お い て ， グ ル コ
ー ス に 対す る
反応性が低下し て い る に も か か わ ら ず V 工P に 対 す る
反 応性 は冗進 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ． S T Z
く45mgノkgI 群 で は ， 高血 糖 と血 中お よ び膵組織中イ ン
ス リ ン が低値 を示 した ． こ の S T Zく45m glkgl群 に お
い て
， 高濃度 グ ル コ ー ス単独刺激時の イ ン ス リ ン放出
反 応が ほと ん ど無反 応で あ り ， VI P投与下で の み イ ン
ス リ ン 放出反応が認 め ら れ た ． こ れ ら に よ り ， グ ル
コ ー ス 刺激に 対す る反 応性が廃絶 し た後 も V 工P に 対
す る反応性が残存す る こ とが 示 唆 さ れ た ．
こ の 機序 と して グル コ ー ス と V工Pの イ ン ス リ ン 放
水
出 に 至 る経路の 違い が 推測さ れ る t 一 般に グ ル コ ー ス
刺激 に よ るイ ン ス リ ン 放出磯序 は ， グル コ ー ス が膵月
細胞 の グ ル コ ー ス 受容体 や糖輸送体 を介 して 細胞膜脱
分極 く電 圧依存性 Ca
2＋ 経 路1 や 細胞内 小 器 官か らの
Ca2
＋
遊 離 をひ き起 こ し ， 細胞 内 Ca
2 ＋濃度を上 昇させ
る こ と に よ る と 説明さ れ て い る t ま た ， イ ン ス リ ン非
依 存 型 糖 尿 病 くn o nin sulin depe nde nt diabetes
m el itu s， N I D D Ml モ デ ル ラ ッ ト に お け る グ ル コ ー ス
刺激時 の イ ン ス リ ン 放 出障害の 機序 に つ い て は Ca2＋
の 流 入 ， 流 出障害が 関与 す る との 報告
制 も なされ て い
る ． 一 方
，
V 工P が各種細胞 に 対 して 膜受容体と結合
後 ， 細胞内 cA M P濃度 を上 昇さ せ る こ とが 報告
叫
さ
れ て お り ， ラ ッ ト膵月細胞に も V IPの 特異的受容体
が存在 す る こ とが Ante u nis ら
31，に よ り報告さ れてい
る ． 月細胞内の CA MP 濃度の 上 昇が グル コ
ー ス 刺激
時の イ ン ス リ ン放 出反応 を増強す る こ と は従来より報
告3 潤 さ れ て い る ． ま た ， 月細胞内の CA M P濃度の 上
昇が 細胞内の Ca
2＋ の 上 昇を伴わ な い で イ ン ス リ ン 放
出 を誘発す る こと も確認
記1さ れ て い る ． こ れらよ り，
VIP に よ る イ ン ス リ ン放 出お よ び放出増強作用 に は，
受容体 － CA M P系 を介す る経路が 関与 し て い る と推
定 さ れ る ． ま た ， 辻 ら
帥
は N I D D Mモ デ ル ラ ッ トの単
離膵 ラ氏島に お い て ， 細胞 内 cA MP を非特異的に増
加さ せ る fo r skolin 刺激 を行 な っ た と こ ろ ， 糖尿病群
で は対照群 と同等 ， また はそ れ 以 上 の イ ン ス リ ン放出
を示 し た と報告し ， 糖尿病群 に お い て CA M P系は保
持 さ れ て い る と 推測 し た ． 以 上 よ り ， 本研 究に お い
て
，
S T Zく30m glkgl 群で は グル コ
ー ス 刺 激経路が障
害を う け た後 も cA M P系が 保持さ れ た た め ， VIPに
ょ る イ ン ス リ ン 放 出増強作 用 は 対照群 よ り克進し ，
ST Zく45m gノkgl 群で は グ ル コ ー ス 刺激経路力亨廃絶し
た後 も cA M P系が 残存 した た め ， VIP刺激時の みイ
ン ス リ ン放 出を起 こ し た と考 え られ た ．
一 般に ， 糖 尿病状態 に お い て ， グ ル コ
ー ス に対する
タ細胞の 感受 性が 低下ま た は 消失し た後 も ． グル
コ ー
ス 以 外の 刺激物質 に 対す る 感受性 は保持さ れ てい ると
考 え ら れ て い る ． N I D D Mに 関 し て は ， ヒ ト NID
．
D M の 患者35，． お よ び 新生 仔期 に ST Zを投与した
ラ ッ ト
鋤 削 7や 部分膵摘 ラ ッ ト
371な どの N 工D D Mモ デル
ラ ッ トで は ， イ ン ス リ ン放 出反 応が グ ル コ
ー ス刺激で
は低下 して い る が ， ア ル ギ ニ ン やイ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル
な どの グ ル コ ー ス 以 外の 刺激物質で は良好 に 保たれて
い る こ とが 報告 帥 諏－ さ れ て い る ■ その 原因として ， 高
血 糖 に 残存戸綿胞が さ らさ れ る こ と に よ る グル
コ ー ス
に 対 す る選択的反応性 の 低下
39－
， あ る い は再生夕細胞
固有 の 異常等 が推測 さ れ て い る ． イ ン ス リ ン依存型
樺
V IP の イ ン ス リ ン放出 に 及 ぼ す影響
尿痛くin sulin depe nde ntdiabete s m ellitu s，I D D Mいこ
関し ては ， Ga nda ら
咄 は ヒ ト I D D Mの 発症前ま た は
発症早期の イ ン ス リ ン 放 出反応 を検討 し ． グ ル コ
ー ス
静注に対す るイ ン ス リ ン 放出 が ほ と ん ど認 め ら れ な
か っ た の に 対し ， ア ル ギ ニ ン ， グル カ ゴ ン ， トリ ブ タ
マ イ ドに 対 して は低反応 なが ら放出が認め ら れ た と報
告した ， 本研究 で は ， 初 め て 神経 ペ プ チ ド V王Pと
ID D Mモ デ ル ラ ッ トを 用 い て ， ヒ トの糖 尿病 に お け る
と類似の 病態に つ い て 同様の 検討を行な っ た ． そ の 結
乳 糖尿病で は声細胞 の グル コ ー ス 刺激に 対す る選 択
的反応性低下が認 め られ ると す る従来の 知見
封卜 咄 に ほ
ぼ 一 致 する 成績が得 られ た ．
肌 Zu cke r肥 満 ラ ッ ト に お け る イ ン ス リ ン 放 出反
応
Zu cker肥満ラ ッ ト は ， 1961年 Zu cke rら 相 に よ り報
告され た遺伝性肥満 ラ ッ ト で あ り肥満 ， 高イ ン ス リ ン
血症， 高脂血症 と末棺組織 に お け るイ ン ス リ ン抵抗性
を認め るが ， 高血 糖は 伴わ ず， ヒ ト肥満 と類似 し てお
り ヒ ト若年発症肥満の モ デ ル 42Iと さ れ て い る ． 高イ ン
スリ ン血症が肥満の 主因と さ れ て い る ． こ の 高イ ン ス
リ ン血症の 原因 は ， 組織学的に 膵 ラ氏島の 数 の 増加 と
肥大嘲 に 加 え， 月細胞自体 より の イ ン ス リ ン放 出の 異
常冗進瑚 に 依る と さ れ て い る ． 本研 究 で も 従来 の 報
告 糾 3一同様 ， 肥満群 に お い て血中イ ン ス リ ン値 ， お よ
び膵イ ン ス リ ン 含有量 は非肥満群 に 比 し高値 を示 し ，
血糖値 に は差 を認め な か っ た ． ま た ． 膵 V IP含有量は
肥満群と非肥満群 と の 間 に 差 を認 め な か っ た ． 血 中
VIP値と肥 満と の 関連 に つ い て ， ヒ トの 高度肥満 に お
い て血中 V工Pが 高値 を示 し中性脂肪 と高 い 相関 を 示
す ことよ り ， VI Pが肥満の 成因や肥満 に お け る高イ ン
スリ ン血症 の 成因に 一 部 関与 し て い る 可 能性 が 報
告 瑚 さ れ て い る ． し か し
， 本研 究 に お い て ， 血 中
VIP値は肥満群 に お い て高値 を示 す 傾向が 認め ら れ
たが有意差は認め ら れ な か っ た ．
グル コ ー ス 刺激に 対 す る イ ン ス リ ン 放出 に つ い て ，
Schade ら 叫 は ， 単離膵 ラ氏島の 濯流実験 を行い
，
グル
コ ー ス 30m gl100ml 時の 基礎放出時 ， お よ び 300m g1
100mlの 高濃度 グル コ ー ス 刺激時い ず れ も ラ氏島 1個
あたり のイ ン ス リ ン放 出量 は肥満群 に お い て 有意に 高
値を示 した と報告し ， こ の イ ン ス リ ン の 過剰放出は遺
伝的要因に よる か ， ま た は末梢組織 に お ける イ ン ス リ
ン抵抗性 に 続発 し た も の と 推定 し た ， ま た ， Curry
ら47Jは ， Zu cker ラ ッ ト を用 い た膵 濯流実験 で 種 々 グ
ル コ ー ス濃度く75，1 25，200， 300m gハ00mり刺激時の イ
ンス リ ン放出反応 を検討 し ， 各濃度で 肥満群 で は 非肥
満群に 比しイ ン ス リ ン 放 出 は 高値 を 示 し た と 報告 し
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た ． 本 研究 に お け る摘出膵液流実験 で も ， 低 濃 度
く90m gl100mlI お よ び高濃度 く300mg1100ml グル コ ー
ス 投与下 の イ ン ス リ ン放 出は ． い ずれ も肥満群で は非
肥満群 に 比 し高値 を示 した ． これ は 従 来の 報告 舶71と




471は非肥満群 に 対す る肥満群の イ ン
ス リ ン過剰放出反応は ， 75m g1100ml お よ び 125m g1
100ml濃度 の グ ル コ ー ス 投与下 に お い て最も 顕著 に認
め ら れ た と報告 し ， 高濃度グ ル コ ー ス く200mgハ00ml，
300m gハ00mり 刺激時の 反応性の低下 を指摘 した ． ま
た ， 遺伝性肥満マ ウ ス くobノobl を用 い た分離膵 ラ氏島
培養実験 に お い て
，
60m gハ00ml グル コ ー ス の 基礎培
養時で は ， 肥満群で は非肥満群に比しイ ン ス リ ン放 出量
は増大 し たが ， 150mgハ00ml 濃度と す る と イ ン ス リ
ン放 出の増加量 は逆に 低下 した と報告増 され て い る ．
本研究 で も ， イ ン ス リ ン 放出増加量く300m gハ00mlグ
ル コ ー ス 刺激時 の イ ン ス リ ン 放出総量 － 90m gハ00ml
グ ル コ ー ス 存 在 下 の イ ン ス リ ン 基 礎放 出量 ニム ー
王n sul瑚 は肥満群で は非肥満群に 比 較 し有意に 低値 を
示 し た ． 以上 よ り ， Zu cker 肥満 ラ ッ トで は グ ル コ ー
ス が高濃度 に な る と イ ン ス リ ン 反応性が低下し て く る
こ とが 示 唆 され た ．
グ ル コ ー ス 以 外の 刺激 と して ロ イ シ ン ， ア ラ ニ ン ，
ア ル ギ ニ ン な どの ア ミノ 酸 に よ る刺激の検討で は ， イ
ン ス リ ン 放出反応は基礎放出時， 刺激時い ずれ に お い
て も肥満群が非肥満群 に 比 し高値高反応 を示 し た と報
告叫 瑚 され て い る ． 摘出膵潜流標本 を用 い た 本研究 に
お い て は ， 低濃度く90mgハ00mリ グ ル コ ー ス 存在下 で
は V工P刺激 に よ り 両群 とも イ ン ス リ ン 放出反応 が認
め られ ， 肥 満群 に お い て 高値 を 示 し た ． 高濃度 グ ル
コ ー ス く300m gl100mり 刺激時で も両群と も VI P投与
に よる イ ン ス リ ン放 出増強作用 が認 めら れ ， 肥満群 に
お い て 高値 を示 し た ． こ の 増強作用 を高濃度 グ ル コ ー
ス 単独刺激に 対す る増加率で 検討 する と ， 放 出総量 で
は非肥 満群1．59倍 ， 肥満群1．52倍と ほぼ 同等あ り ， A ．
bsu血 で は非肥 満群1．59倍 ， 肥 満群2．45倍 と肥満群 に
て 高い 増加率 を 示 し た ． 以 上 よ り
，
肥満群 に お い て ，
高濃度グ ル コ ー ス に 対す る 反応性が低下 し て い る に も
か か わ ら ず V 工Pに 対す る反応性が保持 さ れ て い る こ
と が 示 唆さ れ た ． ま た ， 本研 究 に お い て肥 満群 で は
V工P存在下 の 高濃度 グ ル コ ー ス 刺激 に よ る イ ン ス
リ ン 放 出増強反 応が 非肥 満群 に 比 較 し 不 明 瞭 で
あ っ た 点 に つ い て は
， 肥 満ラ ッ トの 月細胞異常 に よ
る と予 想 され るが 詳細は不明で あ り今後 の 検討 を要 す
る ．
以 上 の 如 く ， 本研究で はイ ン ス リ ン 放出の 欠如 と過
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剰 と い う 正 反対の イ ン ス リ ン 放 出異常 を呈 す る S T Z
糖尿病 ラ ッ トお よび Zu cke r肥 満ラ ッ トが ， い ずれ も
高濃度グル コ ー ス 刺激 に対 して イ ン ス リ ン 放出障害 を
有 す る こ と を明 か に した ． つ い で ， こ れ ら の ラ ッ トの
膵 が神経 ペ プ チ ド V工Pに よ る グル コ ー ス 刺 激イ ン ス
リ ン放 出増強作用 を保持 して い る こ と を明 らか に し
た ．
結 論
イ ン ス リ ン 欠 乏型糖尿病 と高イ ン ス リ ン 血 症 く肥
満ナ とい う 対照的な膵内分泌異常状態 に お い て ， V工P
のイ ン ス リ ン 放 出 に及 ぼ す 影響 を解明 す る 目的 で ，
S T Z糖尿病 ラ ッ トと Zu cker肥満 ラ ッ ト を用 い ， 以 下
の検討 を行 な っ た ． 単離ラ ッ ト膵濯流系 を用 い ， まず
正 常ウ イ ス タ ー 系雄性ラ ッ ト に て 高濃度 グ ル コ ー ス 刺
激イ ン ス リ ン 放出 に 及ぼ す V I P の最大刺激濃度 を決
定 した ． 次 に ． ウ イ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト に 各種濃度 の
S T Zく15， 30， 45， 60m glkgI を腹腔内投与 し作製 し た
糖尿病 ラ ッ ト， お よ び 生後10へ ノ1 2週 の Zu cke r 肥満
ラ ッ ト に つ い て 高濃度グル コ ー ス 刺激 に 対 す る イ ン ス
リ ン 放出反 応と ， V IPのイ ン ス リ ン放 出増強効果 を検
討 した ． さ ら に ， 両ラ ッ ト に お け る 血 中 V I P， イ ン ス
リ ン 値お よ び VI P， イ ン ス リ ン ， グル カ ゴ ン ， ソ マ ト
ス タ チ ン の 膵内含有量に つ い て も検討を加 えた ． 得ら
れ た結果 は以 下の 如く 要約 さ れ た ．
1 ． 正 常 ウ イ ス タ ー 系雄 性 ラ ッ ト を用 い た 単離 ラ ッ
ト膵漂流系 に お い て ， VI Pは 高濃度グル コ ー ス 刺激イ
ン ス リ ン放 出を増強 し ， こ の 増強効果 は V 工P lO一別 で
最大であっ た ．
2 ． S T Z糖尿病 ラ ッ ト に お い て ， 血糖 値は S T Z投
与量 の 増加 と と も に 用 量依存性 に 上 昇し血中イ ン ス リ
ン 債 は低下 した ． 血 中 V工P値 は各群間に 差 を示 さ な
か っ た ．
3 ． STZ糖尿病 ラ ッ トに お い て ， 膵イ ン ス リ ン含有
量は S T Z投与量 の増加 と と も に 用 量 依存性 に 低下
し， ソ マ ト ス タチ ン 含有量は S T Zく45， 60m glkgl 群
で ， グル カ ゴ ン 含有量は S T Zく60m glkgl 群で 高値を
示 した ． 膵 V I P含有量 は S T Zく45， 60m glkgl 群で低
下傾向を示 し た ．
4 ． S T Z糖尿病 ラ ッ トの 単離 ラ ッ ト膵 清流系 に お
い て
，
S T Zく15mglkgl群 の イ ン ス リ ン 放 出反応 は対
照群と有意差を 示 さ なか っ た ． S T Zく3 0m glkgl 群で
は高濃度グル コ ー ス 単独刺激 に よ るイ ン ス リ ン 放 出が
障害 され て い た が VI Pに よ るイ ン ス リ ン放 出増強作
用 は対照群 に比 し冗進 して い た ． S T Zく45m gJ
，
kgl 群
に お い て は高濃度グル コ ー ス 単 独刺激に よ る イ ン ス リ
水
ン放 出反応 は ほ と ん ど認 め ら れ な か っ た が ， VIP投与
下 で は低反応 な が ら明 らか な イ ン ス リ ン放出反応が認
め ら れ た ． ST Zく60m gJ
Ikgン群 で は高濃度 グ ル コ ー ス
単独刺激時
，
お よ び V工P 投与下い ずれ もイ ン ス リ ン
放出反応 はほ と ん ど認め られ な か っ た ．
5 ． Zu cke rラ ッ ト に おい て ， 血 糖値 に は肥満群
， 非
肥満群 とで 差が なか っ た が ， 血 中イ ン ス リ ン値， 膵イ
ン ス リ ン 含有量 は肥満群 に お い て 高値 を示 した ． 血中
V IP値 ， 膵 V 工P含有量 は 両群 間で有意差 を示さ な
か っ た ． 膵 ソ マ トス タ チ ン含有量 は肥満群 に おい て高
値 を 示 し
， 膵 グ ル カ ゴ ン 含有量 は両群間で有意差を示
さ な か っ た ．
6 ． Zu cke r ラ ッ トの 単離 ラ ッ ト膵清流系 に て低洩
度く90m g11 00mlJ， お よ び高濃度く300m g110ml グル
コ ー ス 刺激時の イ ン ス リ ン放 出量 は ， い ずれも肥満群
に お い て 高値 を示 した ． しか し ， イ ン ス リ ン放出増加
量く300m gハ0 0ml グル コ ー ス 刺激時の イ ン ス リ ン放出
総量 － 90m gハ00ml グル コ ー ス 存在下の イ ン ス リン基
礎放出量i ム ーIn sul叫 は肥満群 に て 有意 に 低下してい
た ．
7 ． 低濃度く90m gJ
I
lOOml お よ び高濃度グ ル コ ー ス
く300m gJlOOml 刺 激時， Zu cker 両 ラ ッ ト群 とも
V 工P投与 に よる イ ン ス リ ン 放出増強作 用 が認められ，
肥満群 に お い て高値 を示 した ． こ の増強作用 を高濃度
グ ル コ ー ス 単 独刺激に対 す る増加率 で検討す ると， 放
出総量は両群 ほ ぼ 同等であり ， A －In s ulin に つ い ては
肥満群で高い 増加率 を示 した ．
以 上 よ り ， グル コ ー ス 刺激に 対 し軽度な い し中等度
の イ ン ス リ ン 放出障害 をも つ S T Z糖尿病く30，45mgl
kgI ラ ッ ト， お よ び高濃度 グ ル コ ー ス 刺激 に対するイ
ン ス リ ン 反応が 低下 して い る Zucke r肥満ラ ッ トにお
い て ， グ ル コ
ー ス 刺激イ ン ス リ ン 放 出 に 対す る VIP
の 増強作用 は対照群 と同等 か それ 以 上 で ある こ とが認
め ら れ た ． 従 っ て ， 両 ラ ッ ト とも グ ル コ ー ス に対する
イ ン ス リ ン 放 出経路 が障害 され て も ， V工Pに 対する感
受性 は保持 して い る と考 え られ た ．
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